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摘  要 

银屑病作为炎症性和系统性疾病，它具有起病慢和易复发的特点，遗传、免疫和环境三种因素共同作用

介导了银屑病的发生。局限或广泛分布的鳞屑样红斑或斑块为其典型的临床表现。银屑病的治疗包括外

用药物、系统药物、物理治疗以及生物制剂，这些治疗主要改善其症状来提高患者的生活质量。目前很

多临床试验表明，对于常规系统治疗无效或耐受性差的中至重度银屑病和(或)银屑病性关节炎患者可使

用生物制剂，为患者能够带来持久疗效、长期安全和使用便捷等。生物制剂主要是针对炎症细胞因子，

如TNF-α、IL-12/23和IL-17A等发挥作用的，也就是主要的免疫因素，阻断其发展，疗效显著。主要的

生物制剂有乌司奴单抗、司库奇尤单抗、利妥昔单抗等，目前一些新的数据表明，生物制剂对共同炎症

细胞因子的疾病也是有效果的，如寻常型天疱疮、玫瑰糠疹、扁平苔癣、毛发红糠疹和系统性硬化症患

者是有效的。 
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Abstract 
As an inflammatory and systemic disease, psoriasis, which induced by genetic, immune and envi-
ronmental factors, it is characterized by slow onset and easy recurrence. The typical clinical ma-
nifestations are squamous erythema or plaques, localized or widespread. Psoriasis treatment in-
cludes topical medications, systemic medications, physical therapy, and biologics that improve 
symptoms and improve quality of life. Currently, many clinical trials have shown that biologics can 
be used clinically, particularly for patients with moderate to severe psoriasis and/or psoriatic 
arthritis who do not respond to conventional systemic therapy or are poorly tolerated. Biologics 
can bring lasting efficacy, long-term safety and ease of use for patients. Biological agents mainly 
target inflammatory cytokines, such as TNF-α, IL-12/23 and IL-17A, which are the main immune 
factors, and block their development, with significant effect. The main biologics include ulsinumab, 
scucciumab, rituximab, etc. At present, some new data show that biologics are also effective for 
diseases with common inflammatory cytokines, such as pemphigus vulgaris, pityriasis rosea, li-
chenus planus, pityriasis rufuris pilaris and systemic sclerosis patients. 
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1. 乌司奴单抗与 IL-12 和 IL-23 

树突状细胞(dendritic cell, DC)启动免疫反应产生 IL-12 的能力至关重要，然而，低剂量辐射(low-dose 
radiation, LDR)诱导 IL-12 产生的分子机制，以及 LDR 对 DC 迁移能力的影响需要进一步阐明，LDR 促

进树突状细胞产生 IL-12，导致 DC 活性增加，这有助于免疫系统中的 LDR 兴奋作用[1]。一些研究证明

IL-12 存在一个亚基(P40)，过分表达 IL-12p40 的转基因小鼠会发生炎症性皮肤凋亡，以 IL-12 信号为基

础，阻断重要的炎症因子成为治疗银屑病的关键[2]。虽然 IL-6、IL-12/23 和 IL-17 抑制剂对银屑病关节

炎(psoriatic arthritis, PsA)的皮肤和关节表现都非常有效，但是在治疗中，这些治疗措施优缺点缺乏相应依

据支持[1]。相反，γ干扰素充当中间宿主传递的细胞免疫受到 IL-12 的推动会加重，进一步促进银屑病的

发生发展[3]。此外，糖皮质激素对人 NK 细胞的 PD-1 引导是重要的，糖皮质激素与 IL-12、IL-15 和 IL-18
共同作用不仅上调 PDCD1 转录，而且激活一个以前未被认识的转录程序，导致增强的 mRNA 翻译，并

导致 NK 细胞中 PD-1 的量增加[4]。植物乳杆菌完整细胞壁(intact cell walls, ICWS)上显示的细胞壁乳酸

(wall teichoic acids, WATS)是诱导 IL-12 分泌的关键分子，ICWs 的大小和形状对肌动蛋白重塑和随后的

IL-12 产生有影响[5]。此外，脂多糖激活的 MHCII 产生的可溶性因子低的树突状细胞足以诱导不依赖于

IL-12、IL-23 和 IL-18 的 NK 细胞产生 IFN-γ [6]。Shemesh A [7]指出在不提供 IL-2 或 IL-15 的条件下，单

独的 IL-12 可以维持人原代 NK 细胞存活，但其不足以促进人 NK 细胞增殖。单核细胞来源的树突状细胞

中 CRISPR/Cas9 介导的白细胞介素-1 受体相关激酶 3 (Interleukin-1 receptor-associated kinase 3, IRAK3)被
敲除后，导致脂多糖(lipopolysaccharide, LPS)刺激下导致 IL-12 产生增加[8]。为了模拟局部感染和刺激

IL-12 的产生，予以 BALB/c 小鼠肌肉注射 LPS，在 LPS 给药后 1 小时给予 Zr-DFO-αIL12 示踪剂，并在
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5、24、48 和 72 小时后拍摄 PET 图像。结果发现，与对照组相比，LPS 处理的小鼠摄取量显著增加[9]。
IL-10、IL-12、精氨酸酶 1 (ARG1)和诱导型一氧化氮合酶(nitric oxide synthase, NOS)的定量聚合酶链反应

分析表明，烧伤严重程度与 ARG1 和 IL-10 表达增加，一氧化氮合酶 2 (nitric oxide synthase 2, NOS2)和
IL-12 表达减少有关[10]。在食品级(FG)培养基上培养的乳酸菌(Lactic acid bacteria, LAB)与在标准 LAB 培

养基上培养的 LAB 的生长和功能，发现在 FG 培养基中培养的 LAB 具有更小的细胞尺寸和更高的产量，

并且具有更高的体外诱导小鼠脾细胞产生 IL-12 (p40)的能力[11]。总之，Atg5 在肠髓细胞中的表达作为

一种抗炎制动器来调节 IL-12，从而防止生态失调和不受控制的 IFNγ驱动的皮肤炎症[12]。 
IL-23 是由 DCs 产生的促炎细胞因子，DCs 促进炎症免疫激活过程是由 IL-23 的产生主导的。IL-23

由两个亚单位组成，IL23A (IL-23p19)和 IL12B (IL-12p40) [13]。白细胞介素(IL-)23 是控制 TH17 发育的

核心细胞因子，如果 IL-23 信号传导异常会发生一些自身免疫性疾病。除此以为，GWAS 研究确定了 IL-23
受体中的几个单核苷酸多态性(Single nucleotide polymorphisms, SNPs)，它们都与免疫性疾病相关[14]。生

物活性形式的 IL-23 在各种 DC 和巨噬细胞中很快复制，这说明了 IL-23 这种细胞因子在银屑病的进展中

扮演重要角色[15]。IL-23 因与辅助性 T17 细胞诱导和调节在这银屑病的发病机理中的作用，如 IL-23 和

IL-17 的分泌可导致角质细胞和潜在滑膜细胞的过度增殖，从而使得皮肤和关节中细胞增殖和炎症的恶性

循环[16]。IL-12 和 IL-23 具有重要的生物学功能，它们的存在会引起身体对细菌和病毒感染的反应，通

过细胞因子对 T 细胞功能的调节来主导肿瘤的发生发展，它既有治疗的益处，同时和促炎过程一样，因

此使用生物抑制剂时必须谨慎，严格掌握适应症，如果罕见的先天性 IL-12/23 缺乏，机体会出现严重的

感染[17]。Ustekinumab 靶向 IL-12/IL-23-p40 亚单位并抑制 1 和 17 型 T 细胞反应。虽说 ustekinumab 在短

期和长期治疗中都是有效果的，但机体之间的治疗反应差异性很大，HLA-Cw6 的 SNP 模式的差异+或
HLA-Cw6-还解释了对 ustekinumab 反应高或低的个体[18]。IL-23 阻断受损 TRM17 细胞增殖，其不作用

于凋亡敏感性组织。白色念珠菌感染后皮肤维持 T + RM17 所必需的 IL-23 是 CD301b 髓细胞产生的，

CD301b 细胞也是咪喹莫特皮炎发展过程中 T + RM17 扩增所必需的，表明局部产生的 IL-23 促进皮肤 T
细胞的原位增殖，并且为银屑病治疗中阻断 IL-23 提供理论支持[19]。IL-23 是由树突细胞和巨噬细胞分

泌的异二聚体促炎细胞因子，属于 IL-12 家族，是参与保护性免疫反应的关键细胞因子和上游细胞调节

因子，刺激下游效应物如 Th17 细胞的分化和增殖[20]。免疫和基质细胞之间的相互作用对细胞因子的产

生及其受体的表达至关重要，基质细胞的产生对 IL-23 的产生及其受体表达也有很大的作用，这样的差

距可以解释治疗反应的异质性[21]。 
IL-12 和 IL-23 这两种天然存在的蛋白质在调节免疫系统中作用很重要，他们具有共同亚基 p40，乌

司奴单抗(ustekinumab stelara)作为生物制剂，它是新型的全人源靶向制剂，它可以与 p40 特异性结合，因

而阻断 Th1 以及 Th17 细胞的分化和相关炎症反应，实现中重度银屑病的治疗[22]。Ustekinumab 治疗中

重度斑块型银屑病安全性和有效性已在 3 项 III 期临床试验、2 项安慰剂对照(PHOENIX 1 和 2)和 1 项比

较对照(ACCEPT)研究中进行了评估，这些研究发现对接受其他治疗后失败的个体是有利的[23]。 
PHOENIX1 [24]和 PHOENIX2 [25]这两项试验证实了中至重度斑块型银屑病疗程中乌司奴单抗对的有效

性，在绝大多数患者人群中，每 12 周给药一次至少维持一年的疗效，虽然乌司奴单抗每 3 个月治疗一次

对大多数中重度银屑病患者有效，但要将 90 mg 的剂量增加至每 8 周一次，以至于对最开始方案部分应

答的患者产生完全反应。LOTUS 试验[26]是针对乌司奴单抗在中国中度至重度斑块型银屑病的安全性及

有效性评价的 III 期临床试验，与之前在全球 3 期研究中报道的结果是一致的，ustekinumab 在中国中度

至重度银屑病患者中治疗 36 周非常有效且耐受性良好。一个 III 期随机对照试验 ACCEPT 试验[27]观察

乌司奴单抗和依那西普治疗银屑病的疗效，结果显示：45 或 90 mg 治疗量的乌司奴单抗的效果比 12 周

的高剂量依那西普明显，对于依那西普治疗无效的患者可以转用乌司奴单抗。Ustekinumab 能够显著改善
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指银屑病伴有甲损害，在接受维持治疗的患者中，改善随着时间的推移而持续，直到治疗长达至少 1 年

[28]。乌司奴单抗能够显著改善活动期银屑病关节炎，并可能为已批准的生物治疗提供了一种替代治疗机

制，疗效稳定且持续时间较长[29]。白细胞介素-12/23 抑制剂 ustekinumab (45/90 mg，q12 周)在不同的 PsA
活动期患者群体中表现出显著和持续的 PsA 体征/症状改善，接受治疗 1 年后其影像学进展得到明显抑制

[30]。 
在过去的十几年间，新的治疗方式如生物制剂出现并广泛应用，例如最先在我国获批用于治疗银屑

病的 TNF-α抑制剂。随着研究的深入，IL-12、IL-23、IL-17 等作为新的靶分子，把针对靶向分子的新型

靶向生物制剂应用于临床，其中就包括乌司奴单抗，为临床一线银屑病的治疗提供新方案，带给银屑病

患者更多希望。 

2. 司库奇尤单抗与 IL-17 

Th17/IL-17 分子轴被认为在银屑病的发病机制中非常重要，并且 IL-17 在维持引起银屑病的免疫及炎

症改变中起基本作用，并且发现 IL-17A、IL-17F 和 IL-17C 的表达在银屑病斑块中呈现剧烈增加的状态[31]。
有效的治疗会促使多种基因(包括 IL-17下游的效应细胞因子和趋化因子)的表达逐渐恢复到靠近正常水平

[31]。Th17 产生的一类炎症细胞因子白介素-17 (IL-17)，可通过直接或间接诱导多种炎症细胞和趋化因子

参与免疫炎症反应[32]。IL-17A、IL-17B、IL-17C、IL-17D、IL-17E (又称 IL-25)和 IL-17F [33] [34]这 6
名成员属于 IL-17 家族。相比正常皮肤，在银屑病相关皮损部位中 CD4+ Th17 细胞比例明显提升，这些

Th17 细胞促进 IFN-γ 的产生，针对皮损处的免疫染色化验显示 IL-17A 阳性细胞数量也显著增加，治疗

后在相关皮损处 CD4+ Th17 细胞的计数较治疗前显著降低[35]。IL-17(+)肥大细胞和中性粒细胞在人类皮

肤中占据主要细胞类型，研究也发现 IL-17(+)肥大细胞和中性粒细胞的比例在银屑病皮损处要高于

IL-17(+) T 细胞，它们释放的 IL-17 可能是银屑病发病机制的核心，代表了 IL-23-IL-17 轴介导宿主防御

和自身免疫的基本机制[36]。 
司库奇尤单抗——全球第一个全人源性的抗 IL-17A 单克隆抗体，具有高亲和性，可以特异性结合

IL-17A，同时能够弱化细胞炎症因子的生物活性，Secukinumab 在中度至重度银屑病(moderate-to-severe 
psoriasis, PsO)、银屑病关节炎和强直性脊柱炎(ankylosing spondylitis, AS)的患者中长期治疗中表现出良好

的安全性[37]。临床试验表明司库奇尤单抗疗程达 12 w 后，80%银屑病患者皮损面积及严重程度指数

(Psoriasis Area and Severity Index, PASI)达到 75%的缓解，而且能够明显提升患者的生活质量，并且在治

疗中度至重度银屑病时，在第 48 周显示出基于 PASI90 的较长期疗效[38]。Secukinumab 不会增加终末器

官毒性、感染、多发性硬化、潜伏性结核病或乙型肝炎、白血病/淋巴瘤和非黑色素瘤皮肤癌的风险，皮

肤粘膜念珠菌病是常见的副作用，在 secukinoumab 300 mg 时，平均 1 年每 100 名就医者中感染率为 3.55
人次，但这些感染通常不会影响 secukinoumab 治疗的维持状态[39]。虽然经 secukinumab 治疗后疾病活

动程度有所变好，但肥胖和高甘油三酯血症仍存，因此在 secukinumab 治疗期间，建议对患者进行健康

教育，定期检测血脂，并且适度运动以控制体重[40]。在老年人群中，司库奇尤单抗对中至重度斑块状银

屑病的效果显著，安全系数高，而且对肝脏酶学指标以及血清代谢学指标的影响也较低，可以用于老年

中重度斑块状银屑病患者治疗。 

3. 利妥昔单抗联合短期泼尼松与寻常型天疱疮 

寻常型天疱疮(pemphigus vulgaris, PV)是一种罕见的以疼痛和起疱为主要临床表现的自身免疫性粘

膜皮肤疾病，常发生在中青年人身上。口腔损害通常早于皮肤损害，且更难以治疗[41]。在活动性 PV 中，

Th1 和 Th17 主要参与该疾病的发生及发展，而 Th2 途径被阻断，Treg 途径可能作为 Th1 和 Th17 途径的
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拮抗剂，这将使得疾病局部化[42]。绝大部分患者仅有口腔病变，女性患病率明显高于男性，女性疼痛也

较明显，剧烈疼痛在女性和老年患者比较常见，即便进行了有效的治疗，预后也非常不理想[43]。PV 是

一种自身免疫性疱病，特征在于针对桥粒粘附分子桥粒芯糖蛋白(desmosomal adhesion molecules des-
moglein, DSG) 3 和 DSG1 的 IgG 自身抗体，DSG 特异性 IgG 自身抗体结合后导致水疱形成的潜在机制目

前不清楚，研究表明 IgG 自身抗体结合 DSG3 胞外域的氨基末端区域 1 (aminoterminal region 1, EC1)可以

诱导疾病的发生，但是寻常型天疱疮中的自体抗体是多克隆的，包括了 DSG3 胞外域氨基末端和膜近端

表位的 IgG [44]。异常的 SOCS3/STAT 通路激活与许多自身免疫性疾病有关，CD3 T 细胞低 SOCS4 表达

导致 STA 过度激活，使得 CD4+ T 细胞分化为 Th1 和 Th17 细胞，PV-IgG 诱导的皮损处局部炎症(由 IFN-γ
和 IL-6 介导)会加重，CD3 T 细胞中 SOCS4 的低表达进一步加剧了 PV-IgG 诱导的棘层分解[45]。抗线粒

体抗体(antimitochondrial antibodies, AMA)造成的线粒体损伤已被证实是这一过程中的关键环节，AMA 在

PV 的发病机制中与其他自身抗体具有协同作用，AMA 的吸收抑制了 PV-IgGs 引起水泡的能力，保护线

粒体功能的药物制剂成为了一种新的靶向方法[46]。多项研究表明，针对细胞因子的治疗方法在寻常型天

疱疮中具有较好的疗效。 
单克隆抗体利妥昔单抗(Rituximab, RTX)具有识别和结合 CD-20 抗原的能力，导致 B 细胞死亡，因

此可以减少致病性自身抗体，越来越多的数据表明其对天疱疮的治疗作用逐渐增加，但是最初被禁用于

难治性或复发性天疱疮患者以及系统性皮质类固醇禁忌症患者[47]。试验数据表明，临床一线应用利妥昔

单抗联合短期泼尼松治疗天疱疮患者比单独使用泼尼松疗效更好，且不良事件更少[48]。30 项研究共纳

入 578 名天疱疮患者，76%的患者在 1 个 RTX 周期后能够达到完全缓解，缓解时间为 5.8 个月，缓解持

续时间为 14.5 个月，复发率为 40%，18 名患者(3.3%)出现了严重的不良反应，RTX 疗法在治疗天疱疮方

面有效且耐受性较好，但是，方案的选择取决于个体患者的整体状况[49]。血浆置换也能够清除血液中的

致病性自身抗体，以至于减轻病情活动程度，有研究发现联合应用血浆置换较传统方法更能降低循环中

自身抗体[50]。糖皮质激素联合利妥昔单抗较单用糖皮质激素更有助于减少激素总用量，即利妥昔单抗可

能有类固醇样效应，糖皮质激素联合利妥昔单抗较单独口服糖皮质激素治疗天疱疮更有助于病情缓解，

由于研究数量有限，糖皮质激素联合辅助疗法治疗天疱疮的确切疗效和安全性仍需要大量数据支持。 

4. 小结  

近年来，各种炎症细胞因子研究技术进一步发展，因此针对这些细胞因子的很多靶向药物也随之出

现，同时也解决了很多临床难题，一些常见病经过一般治疗无效采取靶向治疗取得了很好的临床疗效，

同时缓解了患者的心理负担，改善了其生活质量，目前仍需要探索各种疾病的发病机制及免疫机理，需

要更加深入的研究完善，从而为临床疾病的治疗提供新思路。 
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